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______________________ Резюме __________________________________________________________________________ 
Фибронектин – высокомолекулярный гликопротеин, широко распространенный в орга-
нах и тканях человека, участвующий в широком спектре биохимических процессов, а также 
вовлеченный в механизмы регулирования клеточного поведения, особенно в поврежденной 
ткани. В статье рассмотрены особенности строения фибронектина, связанные с характером 
модульной структуры и возможностью альтернативного сплайсинга мРНК; проанализирова-
ны его функциональные свойства, зависящие от существования различных центров узнавания 
макромолекул и клеток. Описаны формы зрелого фибронектина, проанализированы изофор-
мы клеточного фибронектина, связанные с присутствием доменов EIIIA и EIIIB. Рассмотрена 
роль этих доменов при воспалительных процессах, заживлении ран, в процессах реконструк-
ции сосудов, при онкогенезе. Описаны особенности N- и O-гликозилирования плазменной и 
клеточной форм фибронектина, возможность расщепления с появлением низкомолекуляр-
ных фрагментов со специфическими свойствами. Проанализирована роль фибронектина в 
процессе эпителиально-мезенхимальной трансформации клеток.
Ключевые слова: фибронектин, структурные особенности фибронектина, функциональные 
свойства фибронектина, гликозилирование фибронектина, фибронектин-матриксные взаи-
модействия, фрагменты фибронектина.
______________________ Abstract __________________________________________________________________________ 
Fibronectin is a high molecular weight glycoprotein, which is widely distributed in various tissues 
and organs of the body. It participates in a wide range of biochemical processes; it is involved in the 
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Фибронектин (ФН) – высокомолекулярный гликопротеин, полипеп-
тидная цепь которого включает около 2500 аминокислот. Возникнове-
ние ФН в процессе эволюционного развития соотносится c возникнове-
нием организмов с эндотелиальной клеточной сосудистой системой [1]. 
Молекула состоит из двух субъединиц размером 220–250 кДа, которые 
стабилизированы двумя дисульфидными связями возле их карбоксиль-
ных концов, образуя димер (рисунок), или мультимер.
regulation of cellular behavior, especially in the damaged tissue and pathological conditions. In the 
article, there are disscussed the features of the structure of fi bronectin associated with the presence 
of the modular structure and the possibility of alternative splicing of mRNA of this high molecular 
glycoprotein. Functional properties of fi bronectin are analyzed because of existence of diff erent 
recognition centers for various macromolecules, proteins and cells. The forms of mature fi bronectin 
are described, the isoforms of cellular fi bronectin associated with the presence of EIIIA and EIIIB 
domains are analyzed. The role and content of these domains in infl ammatory processes, wound 
healing, the processes of vascular reconstruction, ontogenesis, and development of fi brous disease 
are examined. The features of N- and O-glycosylation of plasma and cellular forms of fi bronectin are 
described, as well as the possibility of splitting with appearance of low-molecular fragments with 
specifi c properties. The role of fi bronectin in the process of epithelial-mesenchymal transformation 
of cells was analyzed.
Keywords: fi bronectin, structural features of fi bronectin, functional properties of fi bronectin, 
glycosylation of fi bronectin, fi bronectin-matrix interaction, fragments of fi bronectin.
Схематическое изображение многодоменной архитектуры клеточного фибронектина
 
Примечание: гетеродимер фибронектина состоит из повторений ФН: тип I (FN-I), тип II (FN-II) и тип ІІІ (FN-III). Нижняя цепь 
содержит варианты сплайсинга, которые могут включать два альтернативно сплайсированных домена FN-III (EIIIA/EIIIB) 
и сменный соединительный сегмент IIICS или V-регион [2]. 
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Структурные особенности фибронектина
Субъединицы ФН состоят из комбинированных гомологически по-
вторяемых модулей трех разных типов – I, II и III, которые являются со-
ставными частями как одной аминокислотной цепи, так и отдельных 
«гибких» последовательностей аминокислот. Доказано, что в гене фи-
бронектина можно выделить три общих типа гомологических единиц 
или модулей, которые определенным образом повторяются: тип  I, II и 
III. Каждый модуль гомологичного типа I и II кодируется отдельным эк-
зоном, тогда как тип III требует участия двух экзонов и имеет возмож-
ность альтернативного сплайсинга, что приводит к экспрессии разных 
типов ФН [3]. Известно несколько разновидностей модулей типа III, что 
является результатом альтернативного сплайсинга мРНК и включает до-
полнительные домены: A между 11FN-III и 12FN-III, B между 7FN-III и 8FN-
III. Кроме этого, альтернативный сплайсинг приводит к 5 различным 
последовательностям в диапазоне от 0 до 120  аминокислот, которые 
включают в себя соединительные сегменты IIICS или V-регион и нахо-
дятся между 14FN-III и 15FN-III. Таким образом, общее количество раз-
нообразных изоформ ФН у людей достигает 20. К настоящему времени 
функциональные особенности всех изоформ этого гликопротеина оста-
ются до конца не установленными. Известно, что мутации в конститу-
тивных экзонах или нарушение регулирования альтернативно сплайси-
рованных доменов гена ФН могут иметь не летальные патологические 
последствия [4]. 
Общее количество модулей каждой субъединицы ФН от 29 до 31, из 
них: 12 типа I, 2 типа II и 15–17 типа III (15 конститутивно выраженных, 
два альтернативно сплайсированных EIIIA и EIIIB и область V), причем 
модули ІІІ типа вместе составляют приблизительно 90% последователь-
ностей ФН. Типы І, ІІ и ІІІ состоят соответственно из 40–45, 60–65 и около 
90 аминокислотных остатков. Все типы модулей имеют хорошо органи-
зованную, свойственную каждому из них вторичную и третичную струк-
туры, что показано по результатам исследований методами ядерного 
магнитного резонанса и кристаллографии. Для плазменного ФН опре-
делено несколько конкретных межмодульных взаимодействий, что, 
вероятно, поддерживает компактную четвертичную структуру, которая 
нарушается в ответ на связывание фибронектина с поверхностью кле-
ток [5]. В каждом модуле FN-І и FN-ІІ стабилизации слаженной структу-
ры способствуют внутримолекулярные дисульфидные связи. Причем 
модули FN-І находятся как в аминоконцевой, так и в карбоксиконце-
вой областях белка; а тип FN-ІІ представлен только двумя модулями в 
аминоконцевом сегменте. В средней части молекулы находится белок 
модулей FN-ІІІ, которые составляют значительную часть фибронектина. 
Каждый повтор типа III состоит из 7 бета-цепей, которые перекрывают-
ся так: верхний лист содержит 4  антипараллельные бета-цепи, а ниж-
ний лист – трехцепочечный. Стабилизация FN-ІІІ структур, в отличие от 
FN-І и FN-ІІ, происходит исключительно через гидрофобные взаимо-
действия в середине модуля. Поскольку считается, что дисульфидные 
связи обеспечивают жесткость структуры, их отсутствие в структурных 
областях FN-ІІІ определяет пластичность во время деформации, что 
является важным для определения механических свойств фибрил-
лярной матрицы  [6]. Плотно упакованную с помощью водородных 
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связей структуру домена FN-ІІІ размером в 4 нм незначительным уси-
лием можно «выпрямить», обеспечив растяжение домена до 29 нм. Од-
нако после прекращения внешнего воздействия происходит спонтан-
ное возвращение в исходную компактную форму. Способность FN-ІІІ к 
этим оборотным изменениям делает молекулу ФН подобной эластину. 
К группе повторных последовательностей типа III относятся также по-
вторы EIIIB и EIIIA (EDВ и EDА) [7]. 
Функциональные свойства фибронектина
ФН обладает чрезвычайно широким спектром функциональной 
активности. Распространенность фибронектина в различных тканях 
и жидкостях организма делает его вовлеченным во многие фунда-
ментальные биологические процессы. Одним из важнейших свойств 
фибронектина является разнообразие центров узнавания других ма-
кромолекул, а анализ фрагментов фибронектина, полученных путем 
протеолиза, свидетельствует о существовании различных взаимодей-
ствующих сайтов вдоль всей молекулы ФН. Фибронектин связывается с 
белками экстрацеллюлярного матрикса (ЭЦM), включая коллаген І типа, 
тенасцин, фибрин, тромбоспондин, и играет центральную роль в орга-
низации структуры ЭЦM [8]. 
Большой вклад в формирование ЭЦМ вносят модули FN-І, они име-
ют значительное количество остатков цистеина, которые способствуют 
образованию дисульфидных связей. Часть из них соединяет достаточно 
отдаленные друг от друга радикалы цистеина, заставляя укладку между 
ними участка полипептидной цепи сгибаться в виде петли, где нахо-
дятся детерминанты, которые обладают высоким сродством к некото-
рым структурам. Благодаря этому 5 N-концевых доменов FN-І образуют 
центр электростатического связывания гепаринсульфата, место сорб-
ции фибрина и ряда других белков. Удаление любого из этих модулей 
предотвращает включение фибронектина в ЭЦМ. 
ФН содержит два основных сайта связывания фибрина: основной 
находится в N-концевом домене, дополнительный – в С-домене. Оба 
сайта формируются типом FN-I. Взаимодействие ФН с фибрином счи-
тается очень важным для адгезии и миграции клеток в сгустки фибри-
на и имеет место при условии макрофагального клиренса циркулиру-
ющего фибрина после травмы или при воспалении. В аминоконцевом 
домене фибронектина есть также сайт связывания с тромбоспонди-
ном, который присутствует в тканевых матрицах и принимает участие 
в агрегации тромбоцитов. Известно, что полимеризация фибронек-
тина может влиять на антиангиогенные свойства тромбоспондина-1 
путем регулирования количества и локализации его во внеклеточной 
матрице [9].
ФН содержит также два основных домена, которые связывают гепа-
рин, протеогликаны, гепаринсульфаты и сфинголипиды. Самый главный 
сайт связывания гепарина находится на С-концевой части (гепарин II), 
менее значимый  – на N-концевом участке белка (гепарин  І). Именно 
домен высокой аффинности к гепарину  II может также связываться с 
широко распространенным гликозаминогликаном – хондроитин суль-
фатом, в то время как другой домен связывания содержит сайт, кото-
рый связывает Staphylococcus aureus, и опосредует взаимодействие 
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фибронектина с бактериями. Еще один новый сайт, который связыва-
ет гликозаминогликаны, был идентифицирован в пределах V-зоны ФН. 
На сегодняшний день известно, что гепаринсвязывающие домены фи-
бронектина потенцируют адгезию некоторых клеток [10].
Рядом с аминоконцевым доменом находится высокогликозилиро-
ванный сайт связывания молекулы фибронектина с коллагеном. Эту 
связь обеспечивают два модуля FN-ІІ. Фибронектин демонстрирует 
сродство к разным типам коллагенов, в частности с коллагеном І типа, 
который находится в значительных концентрациях в матрицах по-
врежденной ткани. Известно, что коллагенсвязывающий домен эффек-
тивнее связывается с денатурированным коллагеном или желатином. 
Таким образом, взаимодействие фибронектина осуществляется с раз-
вернутой областью тройной спирали коллагена. Leikina  E. и соавторы 
высказали предположение, что физиологическая функция домена ФН, 
который связывает коллаген/желатин проявляется в клиренсе дена-
турированных коллагеновых материалов крови и тканей  [11]. Доказа-
но, что для осаждения коллагеновых белков необходимо присутствие 
только полимеризированных фибрилл фибронектина, а сборка матри-
цы увеличивает прочность к разрыву тканевых конструкций на основа-
нии коллагена [12]. 
Тот же домен, который удерживает коллаген, может связываться с 
C1q-компонентом системы комплемента, что способствует привлече-
нию фибронектина в процесс формирования иммунных комплексов 
и защитных реакций организма. На молекуле фибронектина также 
есть центр связывания фермента трансглутаминазы, которая катали-
зирует реакцию соединения остатков глутамина полипептидной цепи 
одной белковой молекулы с остатками лизина другой, что позволяет 
сшивать поперечными ковалентными связями несколько молекул фи-
бронектина [13].
В центральном районе FNІІІ-10 найдена петля с триаминокислотной 
последовательностью Arg-Gly-Asp (RGD), которая считается основным 
сайтом взаимодействия клетки с фибронектином, при этом в 9-м моду-
ле типа ІІІ определена последовательность Pro-His-Ser-Arg-Asn (PHSRN), 
синергически усиливающая сродство клеток к RGD. Обе последователь-
ности локализованы в области между двумя альтернативно сплайсиро-
ванными доменами EIIIA и EIIIB. Показано, что включение или выклю-
чение этих дополнительных доменов может повлиять на конформацию 
молекулы фибронектина в целом и на регион, который определяет 
взаимодействие RGD и PHSRN с интегриновыми рецепторами, в част-
ности [7].
Структурно-функциональные зависимости хорошо определены для 
концевых доменов фибронектина. Поскольку его центральные области 
более вариабельные, они включают альтернативно сплайсированные 
последовательности EIIIA, EIIIB и V-регион, имеют увеличенную чувстви-
тельность к действию протеаз, что усложняет возможность проведения 
их анализа. 
Плазменный и клеточный фибронектин 
Различают две формы зрелого фибронектина: нерастворимую и 
растворимую. Нерастворимый или клеточный ФН существует в виде 
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фибриллярных сеток на клеточных поверхностях и во внеклеточных 
зонах и служит в качестве линкера в ЭЦM. Растворимый или плазмен-
ный ФН является дисульфидно-связанным димером. Плазменный и 
клеточный фибронектины имеют общую структурную организацию 
и иммунологическую идентичность. Молекулярная масса плазменного 
фибронектина ниже, чем у клеточного; он синтезируется главным об-
разом гепатоцитами печени и в пространстве ретикуло-эндотелиаль-
ной системы, выделяется в кровь, где циркулирует в концентрации 
300–400 мг/лв в растворимой, компактной, неактивной форме. Уровень 
плазменного ФН увеличивается после травм, которые приводят к на-
рушению сосудистой ткани; после воспаления и при таких заболева-
ниях, как атеросклероз, ишемическая болезнь сердца и инсульт  [14]. 
Клеточная форма ФН синтезируется клетками многих их типов, включая 
фибробласты, эндотелиоциты, лейкоциты, хондроциты, синовиальные 
клетки и миоциты. 
Хотя обе формы фибронектина кодируются одним геном, они со-
держат разные домены за счет альтернативного сплайсинга EIIIB и EIIIA 
и еще более сложного сплайсинга V или IIICS доменов. 
Таким образом, количество изоформ клеточного ФН значительно. 
У  плазменного ФН отсутствуют домены EIIIA и EIIIB и только одна его 
субъединица содержит V-регион, что приводит к его меньшему раз-
нообразию. EIIIA и EIIIB домены фибронектина отвечают за процессы 
адгезии, миграции, дифференцировки, клеточный цикл и сигнальную 
трансдукцию, определяющие распространение и развитие клеток и 
тканей [15]. Изоформы EIIIA и EIIIB появляются в избытке во время про-
цессов восстановления ран и регенерации тканей, присутствуют в усло-
виях фиброза и опухолегенеза [16]. 
Гликозилированность фибронектина
ФН – гликопротеин, который содержит 4–9% углеводов в зависи-
мости от источника синтеза. N- или O-гликозилированные участки 
находятся преимущественно в повторах типа III и коллагеносвязыва-
ющих доменах. Гликозилированность придает молекуле фибронекти-
на дополнительный уровень структурной сложности. В каждом типе 
ФН определено 7 потенциальных сайтов N-гликозилирования (N430, 
N528, N542, N877, N1007, N1244 и N2108) и один или два О-связанных 
гликана, присутствующих у всех изоформ. N-гликаны N430, N528, 
N542, N1007 и N1244 плазменного фибронектина находятся в преде-
лах области прикрепления к клеткам, их удаление подавляет адгезию. 
Считается, что N-гликаны плазменного ФН взаимодействуют с глико-
конъюгатами или лектинами клеточной мембраны, что минимизирует 
расстояние между областью RGD и интегриновыми рецепторами на 
поверхности клеток, что позволяет осуществить клеточную адгезию, 
которая потом приводит к миграции клеток. Известно, что фибронек-
тин без N-гликанов способен значительно угнетать миграцию клеток 
при заживлении ран [17]. 
Как и для большинства гликопротеинов, гликозилированность 
синтезируемого фибронектина определяется типом клетки и стадией 
ее развития. Основным N-гликаном клеточного и плазменного ФН 
является биантенный тип комплексной структуры. В  клеточном ФН, 
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полученном из тканей плода, амниотической жидкости трансформо-
ванных клеток определяются полиантенные структуры, содержащие 
полилактозамины. Известно, что плазменная и клеточная формы 
фибронектина отличаются по наличию фукозы в их составе: этот мо-
носахарид, прикрепленный к остатку N-ацетилглюкозамина α1→6-
гликозидной связью, обнаружен в составе клеточного ФН, но почти 
отсутствует в плазменном. 
В плазменном и клеточном фибронектинах наиболее распростра-
ненной формой сиаловой кислоты является N-ацетилнейраминовая 
кислота. Содержание сиаловой кислоты в плазменном фибронектине 
составляет 3,88%, в то время как клеточная форма менее сиалирован-
ная – 2,81%. Кроме этого, хорошо известно, что концевая сиаловая кис-
лота плазменного фибронектина связана с галактозой α2→6  связью, 
в то время как сиаловая кислота клеточного фибронектина α2→3 с 
той же галактозой [18]. 
Известно, что важной функцией углеводных фрагментов является 
защита белка от протеолиза, а также обеспечение родства фибронек-
тина к некоторым субстратам. Jones и соавторы при сравнении глико-
зилированной и негликозилированной формы фибронектина фибро-
бластов кожи человека определили, что дегликозилированная форма 
имеет увеличенную афинность к желатину, улучшает клеточно-связыва-
ющую активность, но не влияет на связывание гепарина, а увеличение 
сродства к желатину происходит при условии отсутствия комплексных 
N-гликанов. Афинность фибронектина к коллагеновым структурам так-
же может сильно отличаться в зависимости от степени и природы их 
гликозилированности [18].
Известно, что O-гликаны содержат сиаловые кислоты, фукозу, 
N-ацетилглюкозамин, галактозу и другие фрагменты. Недавние иссле-
дования показали ключевую роль O-гликозилювания в области IIICS 
фибронектина в процессе формирования экстрацеллюлярного ма-
трикса. Регионы V или IIICS, которые находятся между доменами FN-I и 
FN-III, могут генерировать 5 разных вариантов: V0, V64, V89, V95 и V120. 
Все варианты, за исключением V0, могут быть О-гликозилированными 
(GalNAcα1-O-Ser/Thr или Galβ1-3GalNAcα1-O-Ser/Thr) к остатку треонина 
пептидной последовательности -Val-Thr-His-Pro-Gly-Tyr-, которая нахо-
дится в домене, образуя онкофетальный тип фибронектина (оФН) [19]. 
Повышение уровня онкофетального фибронектина ведет к умень-
шению количества остеобластов и замедлению образования костной 
ткани in vivo, снижению минерализации остеобластов in vitro. Эти эффек-
ты не наблюдаются под воздействием плазменного фибронектина. По-
казано, что oФН подавляет активность остеобластов благодаря специ-
фическому O-гликозилированию вариабельной области, что приводит 
к снижению взаимодействия с интегриновыми рецепторами и передаче 
сигналов в клетку. Увеличенный уровень циркулирующего онкофеталь-
ного фибронектина определен при холестатической болезни печени, а 
пациенты с таким диагнозом имеют увеличенный риск переломов [20]. 
Ассоциированный с раком онкофетальный фибронектин имеет 
специфическое гликозилирование треонинового остатка в С-концевом 
регионе молекулы. Есть данные, что увеличение экспрессии галакто-
заминов в этом регионе усиливает трансформационные потенциалы 
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эпителиальных клеток молочной железы, что может способствовать 
инвазивной клеточной пролиферации in vivo [21]. Экспрессия оФН тес-
но связана с развитием карциномы, поскольку при предраковых состо-
яниях или здоровом эпителии эта изоформа отсутствует. Можно пред-
положить, что специфическое гликозилирование ФН модифицирует 
сигнальные пути, связанные с контактом эпителиальных клеток с ЭЦМ 
и так влияет на опухолегенез [22]. 
Фрагменты фибронектина
Как уже отмечалось, фибронектин – классический пример белка с 
модульной структурой. Модули ФН имеют высокую стойкость к про-
теолизу, но сгруппированные в компактные функциональные доме-
ны, которые связаны между собой гибкими связями, могут быть легко 
отделены друг от друга в участках сцепления с образованием разных 
фрагментов. Недеградированный ФН обладает разными свойствами 
адгезии, такими как способность связывать коллаген, гепарин, протео-
гликаны, фибрин, иммуноглобулины, ДНК, бактерии, большинство кле-
ток, принимает участие во многих биологических процессах клеточно-
го распространения, заживления ран, фагоцитоза и др. Ограниченный 
протеолиз ФН приводит к появлению фрагментов, которые владеют од-
ной или несколькими из этих биологических функций. Однако эти фраг-
менты часто имеют дополнительные биологические свойства, которые 
не свойственны недеградированному фибронектину [28].
Установлено, что в деградации фибронектина принимают участие 
разные протеиназы. Например, важная роль при многих физиологиче-
ских и патологических процессах принадлежит Zn2+-зависимым проте-
иназам, так называемым матричным металлопротеиназам (ММП). При 
использовании в качестве ММП термолизина определено 5  сайтов 
расщепления ФН. С  наибольшей скоростью расщепляется фрагмент, 
который содержит область связывания коллагена. С  меньшей и при-
близительно одинаковой скоростью выделяются гепаринсвязывающие 
домены и фибринсвязывающий домен и, наконец, совсем незначитель-
ное расщепление происходит в домене связывания клеток в области 
V-региона. Причем идентичность большинства полученных фрагмен-
тов сохраняется независимо от того, из какой формы они были полу-
чены: растворимой или клеточной. Только один 43 кДа фрагмент опре-
делен при протеолизе клеточного фибронектина [29].
Установлено, что некоторые низкомолекулярные фрагменты, в от-
личие от нативного ФН, являются избирательно хемотоксичными для 
моноцитов человека. Специфические фрагменты фибронектина могут 
регулировать разные аспекты поведения лейкоцитов, что способству-
ет накоплению моноцитов в местах воспаления и травм, улучшая кли-
ренс. Данные показывают, что аминоконцевой фрагмент ФН 72  кДа и 
его субфрагмент 29 кДа, которые опосредуют селективный хемотаксис 
моноцитов, продуцируются протеиназами, присутствующими на воспа-
лительных участках. Причем фрагмент 72 кДа активнее, чем 29 кДа, что 
свидетельствует о том, что и последовательность вблизи аминоконца 
более активна [30].
Фрагменты фибронектина могу принимать участие в регуляции ро-
ста сосудов. Например, два гепаринсвязывающих протеолитических 
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фрагмента фибронектина, а именно, аминоконцевой 29 кДа и карбок-
сиконцевой 35  кДа являются специфически мощными ингибиторами 
пролиферации эндотелиальных клеток сосудов in vitro. Причем это ин-
гибирование обратное и зависит от концентрации. Сам нативный ФН 
такими свойствами не владеет [31].
Несколько фрагментов ФН были идентифицированы исследовате-
лями при артритах. ФН и фрагменты от 30 кДа до 200 кДа присутству-
ют в увеличенных концентрациях в воспалительных тканях и прояв-
ляют снижение аффинности к фибронектину и коллагену. Фрагменты 
могут индуцировать экспрессию генов металлопротеиназ или могут 
выступать в роли самих протеиназ. 90  кДа является плазминсвязыва-
ющим фрагментом, который гомологичен стрептокиназе. Известно, что 
фрагменты опосредуют хемотаксис и усиливают пролиферацию CD4+-
лимфоцитов, а также связываются с компонентом C1q комплемента и 
влияют на поведение иммунных комплексов [32].
Взаимодействие фибронектина с экстрацеллюлярным матрик-
сом
Как плазменный, так и клеточный ФН секретируются клетками в рас-
творимой форме, которая затем полимеризируется. Растворимая или 
компактная форма ФН поддерживает внутримолекулярное электро-
статическое взаимодействие между доменами FNI1-5, FNIII1-2, FNIII2-3 
и FNIII12-14. Наличие плазменного ФН в компактной конформации  – 
необходимый фактор предотвращения анормальных взаимодействий с 
другими макромолекулами. Известно, что ФН не  полимеризируется и 
не образует трехмерную матрицу при отсутствии клеток. 
Образование и осаждение нерастворимых фибрилл фибронекти-
на в ЭЦM (фибриллогенез) – жестко регулируемый клетками процесс. 
Он требует использования механических сил, которые генерируются 
клетками. Критическим моментом в этом процессе является самоассо-
циация ФН в агрегаты и фибриллы, которая опосредована его сайтами 
множественного связывания. Некоторые из этих сайтов выставляются и 
доступны для связывания, другие становятся доступными только после 
конформационных изменений [23].
Инициация сборки включает взаимодействие ФН с рецепторами 
клеточной поверхности – трансмембранными белками семейства ин-
тегринов, которые участвуют в связывании актинового цитоскелета с 
ЭЦM. Связывание с интегринами и другими рецепторами клеточной по-
верхности стимулирует конформационные изменения ФН с разверты-
ванием компактной и формированием расширенной открытой струк-
туры [24]. Известно, что в генерации клеточного натяжения и образова-
ния временной силы тяги, которая индуцирует эти конформационные 
изменения, важную роль играет актиновый цитоскелет. Фибриллы ФН 
образуются благодаря беспрерывному разворачиванию молекул ФН и 
образованию межмолекулярных ассоциаций с помощью сложного ме-
ханизма адгезии. Считается, что при связывании ФН с интегриновыми 
рецепторами сами клетки изменяют свою форму, молекулы фибронек-
тина растягиваются, связываются с другими вытянутыми димерами, об-
разуя плотную сеть, которая под микроскопом имеет вид волокнистых 
структур, ориентированных вдоль актиновых волокон [24]. 
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Матрица ФН влияет на организацию тканей, способствуя сборке 
других белков ЭЦМ. В  свою очередь состав ЭЦМ и его структура зна-
чительно влияют на процесс фибриллогенеза. Так, например, низкий 
уровень витронектина усиливает ФН-матриксную сборку, а потеря кол-
лагена VI типа, наоборот, ухудшает этот процесс [25]. Известно, что от-
дельные 70 кДа домены ФН могут подавлять сборку фибронектиновых 
матриц. 
Матрица фибронектина обеспечивает миграцию клеток во время 
раннего эмбриогенеза. Правильная матричная сборка ФН определяет 
организацию цитоскелета и тем самым может регулировать пролифе-
рацию клеток. Известно, что геометрия цитоскелета играет централь-
ную роль в активации внутриклеточных путей сигналинга, которые вли-
яют на клеточный цикл [26].
Ремоделирование внеклеточных матриц происходит во время раз-
вития организма, заживления ран и при патологических процессах, 
включая атеросклероз, ишемическую травму и ангиогенез. Способ-
ность полимеризированного фибронектина действовать как «пере-
ключатель», который руководит организацией и составом адгезионных 
участков внеклеточной матрицы и клеток, обеспечивает клетки спосо-
бами контроля событий, которые регулируют много аспектов их пове-
дения, включая пролиферацию, миграцию и дифференциацию [27].
Роль фибронектина в заживлении ран
Известно, что во время заживления раны, фибронектин плазмы на-
капливается в значительном количестве и служит субстратом для уско-
рения репарации раны in vivo. Этот процесс определяет функциональ-
ную активность тромбоцитов, фибробластов и эндотелиальных клеток, 
по отношению к их адгезии, миграции и агрегации [33]. В остром пери-
оде фибронектин сначала осаждается во время свертывания крови в 
качестве основного компонента, а потом выделяется нейтрофилами и 
макрофагами, собирается фибробластами и эндотелиальными клетка-
ми для образования грануляционной ткани. Накопление фибрилляр-
ных фибронектиновых структур стимулирует дальнейшее осаждение 
матрикса, где ФН опосредует взаимодействие между клетками и дру-
гими белками ЭЦM и составляет основу для образования коллагеновых 
матриц. Клеточный ФН полимеризируется в фибриллы, размеры кото-
рых варьируют от 5 до 25 нм в диаметре. Фибриллы ФН могут растяги-
ваться в 4 раза и проскальзывать вдоль друг друга. Подобный механизм 
включает взаимодействие актинового цитоскелета, рецепторов ФН и 
регулируется внутриклеточными сигналами [34]. 
Важным шагом при эффективном заживлении ран является ми-
грация клеток к месту воспаления, которое требует динамического 
контроля при формировании клеточно-внеклеточных матричных вза-
имодействий. Действие ФН при заживлении ран облегчает миграцию 
макрофагов, моноцитов и иммунных клеток в поврежденную область 
и приводит к адгезии тромбоцитов. Фибронектин взаимодействует с 
интегриновыми рецепторами на поверхности клетки и активирует их, 
они в свою очередь мобилизуют ряд клеточных белков, которые при-
нимают участие в соединении с актиновым цитоскелетом в середине 
клетки. Это инициирует образование специализированных адгезивных 
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органелл на основе интегринов, так называемых фокальных спаек. Зре-
лые фокальные спайки передают сокращение от актинового цитоске-
лета до фибронектина ЭЦM, тем самым продвигая тело клетки вперед. 
В  свою очередь разборка фокальных спаек сопровождается миози-
новыми сокращениями, которые вызывают сдвиг клеток с фибронек-
тином [35].
Есть данные, что локальное использование раствора фибронектина 
увеличивает скорость заживления при родовых повреждениях у лабо-
раторных кроликов, в ранах кожи крыс. Местное использование ФН 
усиливает заживление ран в двенадцатиперстной кишке у крыс, стиму-
лируя появление фибробластов в месте раны и развитие грануляцион-
ной ткани [36]. Ускорение процесса восстановления имеет место и при 
лечении пациентов с тяжелым периодонтитом.
Необходимо отметить важность механизмов контроля уровня син-
теза фибронектина и активности его клеточных рецепторов для восста-
новления поврежденной ткани. Чрезмерное осаждение ЭЦM или повы-
шенная активность интегринов могут задерживать заживление раны и 
стимулировать переход клеток в середину раневого слоя в фибропро-
лиферативное состояние. Контроль и ограничение дальнейшей сборки 
матрицы – основная проблема при заживлении ран. 
Роль фибронектина в реконструкции сосудов
Фибронектин играет важную роль в регуляции реакции рекон-
струкции сосудов. В исследованиях in vitro с использованием матрицы, 
обогащенной фибронектином, выделенным из клеток, было опреде-
лено, что ФН является важным компонентом процессов сосудистого 
морфогенеза, а процесс организации сосудов реализуется только при 
наличии полимеризированной матрицы фибронектина. Известно, что 
зрелая стенка сосудов ЭЦM – это сложный набор волокнистых белков, 
связанных с гликопротеинами, встроенными в гидратированное основ-
ное вещество гликозаминогликанов и протеогликанов. Большие арте-
рии содержат коллаген, эластин, фибронектин и небольшие количества 
остеопонтина, тромбоспондина и тенасцина. Ремоделирование стенки 
сосуда происходит как адаптация к давлению и механическим травмам. 
В  физиологическом состоянии сосуды содержат низкий уровень фи-
бронектина, а его интегрины αvβ3 и α5β1 в гладкомышечных клетках 
неактивны [37]. Однако в ангиогенных сосудах ФН становится преиму-
щественной составной эндотелиальной мембраны. 
Ангиогенные сосуды в отличие от сосудов, которые покоятся, со-
держат альтернативно сплайсированные варианты фибронектина с 
дополнительными доменами EIIIA и EIIIВ и V-региона. Сегмент IIICS со-
держит как минимум 4 разных варианта: с сайтами связывания CS-1 
и/или CS-5 или без них. В  in  vitro экспериментах доказано, что фи-
бронектин, содержащий CS-1, действует как васкулярная молекула 
клеточной адгезии (Vascular cell adhesion protein 1) путем связывания 
α4-интегринов на лейкоцитах, опосредования адгезии лейкоцитов и 
хемотаксиса, что косвенно влияет на ремоделирование сосудистой 
стенки. Известно, что при развитии сосудистой сетки во время эмбри-
огенеза экспрессия EIIIA и EIIIB изоформ фибронектина также значи-
тельно повышена.
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ФН является также лигандом поверхностных рецепторов тромбо-
цитов и ковалентно сшитых с фибрином факторов коагуляции XIII. Пато-
логическое увеличение плазменного уровня изоформы фибронектина 
EIIIA может быть важным фактором риска развития тромбоза сосудов 
из-за увеличенной экспозиции сайтов связывания и, соответственно, 
повышенного связывания с клеточными рецепторами [4]. 
При исследовании реконструкции сосудов іn vivo с использованием 
ингибитора полимеризации фибронектина РUR4 у мышей наблюдалось 
уменьшение каротидной интимы сосудов и значительное снижение 
темпов их постепенного утолщения, выявлено резкое уменьшение ин-
фильтрации лейкоцитов в стенку сосудов, угнетение клеточной проли-
ферации и уменьшение накопления фибронектина и коллагена в стен-
ках сосудов [38].
Фибронектин при воспалительных процессах
Плазменный ФН известный как универсальный опсонин, регули-
рующий фагоцитарную активность в норме, стимулирует этот процесс 
при воспалении. Известно, что плазменный ФН способен связывать и 
элиминировать из организма антигены различного происхождения. 
Этот белок участвует в подготовке к фагоцитозу и удалению из кровя-
ного русла продуктов фагоцитоза и иммунных комплексов. 
Существенное снижение уровня фибронектина зафиксировано у 
пациентов с бактериальной ангиной в острый период заболевания с 
восстановлением контрольных значений в период реконвалесценции. 
Более выраженное угнетение синтеза ФН наблюдается у пациентов с 
сопутствующими заболеваниями. 
При исследованиях содержания плазменного ФН у больных грип-
пом установлено снижение этого показателя. При легком течении грип-
па наблюдалось незначительное снижение плазменного ФН с быстрой 
нормализацией в периоде угасания клинических симптомов. При тяже-
лом течении гриппа, осложненным бактериальной пневмонией и обо-
стрением сопутствующих хронических заболеваний, происходило зна-
чительное угнетение показателя плазменного фибронектина в острый 
период болезни [39].
Увеличение концентрации ФН в плазме (сыворотке) крови у детей 
с пиелонефритом и тубулоинтерстициальным нефритом зависит от ак-
тивности иммунопатологического процесса. Причем устойчивое уве-
личение концентрации ФН опосредует прогрессирование этих заболе-
ваний, коррелирует с продолжительностью болезни, функциональным 
состоянием почек и активностью процесса. 
Таким образом, фибронектин действует в качестве белка острой 
фазы, поскольку его уровень в крови во время воспаления часто повы-
шается. Это говорит о том, что ФН, кроме участия сборки ЭЦМ, имеет ряд 
других функций. Есть данные, что фибронектин действует как модулятор 
функции лейкоцитов. Лимфоциты Th1, которые после дифференциации 
задействованы в ликвидации патогенов, экспрессируют высокие уров-
ни специфической изоформы фибронектина, который способен вызвать 
активацию макрофагов, и модулируют синтез цитокинов. Th1-клетки ча-
сто находятся на участках хронических воспалительных заболеваний, 
таких как ревматоидный артрит и множественный склероз [40].
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Фибронектин при фиброзе
Фиброз характеризуется избыточным отложением соединитель-
ной ткани, что приводит к нарушению структуры и функций организ-
ма, и считается хронической воспалительной репаративной реакцией. 
Причиной возникновения фиброза может быть физическая травма и 
стресс, иммунологическая травма или метаболические аномалии. Фаза 
травмы, как правило, характеризуется накоплением макрофагов, моно-
цитов, эозинофилов и совпадает с высвобождением воспалительных 
цитокинов, что способствует секреции и накоплению ЭЦМ. При нор-
мальных условиях эта реакция является временной и достаточной для 
восстановления структурной целостности поврежденных тканей. Од-
нако в фиброзных условиях реакция сохраняется, что приводит к пато-
логическому накоплению ЭЦM.
Несмотря на то, что основным компонентом ЭЦМ фиброзной тка-
ни является коллаген, ее формирование происходит при чрезмерном 
осаждении фибронектина. Фиброгенезом управляют фибробласты и 
миофибробласты, которые активно мигрируют, пролиферируют и син-
тезируют ЭЦМ в возбужденной ткани. При клубочковом и интерстици-
альном фиброзе наблюдается экспрессия всех типов ФН, а повышен-
ный уровень изоформ ЕІІІА и ЕІІІВ выявляется на отдельных участках 
фиброза [41]. 
Доказано, что изоформа EIIIA влияет на липоциты, экспрессию ми-
офибробластов и стимулирует преобразование фибробластов в мио-
фибробласты с последующей их активацией. Отсутствие же домена EIIIA 
у фибронектина предотвращает фиброз тканей [6]. На мышиной модели 
показано, что потеря экзона EIIIA фибронектина улучшает их выживае-
мость и защищает от сердечной дисфункции при инфаркте  [42]. Уста-
новлено, что домен EIIIA ФН имеет непосредственную и важную роль в 
морфогенезе лимфатического клапана [43].
Фибронектин при онкогенезе. Эпителиально-мезенхимальная 
трансформация
Исследование опухолегенеза показало, что клетки карциномы по-
гружены в микроокружение с фибробластами и белками внеклеточной 
матрицы, такими как фибронектин, коллаген, тенасцин, протеоглика-
ны, гликозаминогликаны и ламинин. Сложные взаимодействия между 
клетками и их внешней стромой могут влиять на поведение опухоле-
вых клеток. Фибронектин входит в состав ЭЦM опухолевой ткани, а его 
фрагментация считается ранним признаком злокачественности. 
Известно, что фибронектин способствует пролиферации раковых 
клеток, влияя на проонкогенные сигнальные пути, а также способству-
ет распространению эпителиально-мезенхимальной трансформации 
(ЭМТ) с помощью репрессии маркеров эпителиальных клеток и индук-
ции мезенхимального фенотипа, что приводит к усиленной миграции 
клеток. Кроме того, показано, что осаждение фибронектина во внекле-
точной матрице поддерживает пролиферацию и ангиогенез опухоле-
вых клеток, которые являются решающими этапами завершения мета-
стазов. Как первичные, так и метастазирующие опухоли, выделенные 
из разных тканей, имеют повышенный уровень фибронектина, причем 
Генетически детерминированные особенности влияния молекулярной структуры отдельных изоформ 
фибронектина на патогенетически значимые процессы метаболизма в организме (обзор литературы)
355«Лабораторная диагностика. Восточная Европа», 2018, том 7, № 3
экспрессия ФН в метастатических опухолях выше, чем в первичных. Из-
вестно, что экспрессия фибронектина в нормальных тканях головного 
мозга и легких намного ниже, чем в опухолях, за исключением печени, 
где обычно синтезируется фибронектин плазмы [44].
Результаты многочисленных клинических исследований показали, 
что повышение уровня экспрессии фибронектина связано с высоким 
риском развития рака молочной железы и неблагоприятным прогно-
зом. В нормальной ткани молочной железы ЭЦM в значительной сте-
пени лишен фибронектина, ткань мягкая и эластичная. Однако увели-
чение уровня фибронектина наблюдается в строме доброкачественных 
гиперплазий и разных типов опухолей молочной железы, а опухолевая 
ткань имеет жесткость, которая на порядок выше нормальной ткани. 
Иммуногистохимические исследования показывают, что опухоли с 
повышенной экспрессией клеточного фибронектина имеют высокую 
степень метастазирования и более низкий уровень выживания таких 
пациентов [45].
В результате эпителиально-мезенхимального перехода клетка те-
ряет способность формировать плотные межклеточные контакты, адге-
зивные свойства снижаются и появляется способность к инвазии и ми-
грации. Процесс ЭМТ играет ключевую роль в развитии заболеваний, 
особенно при фиброзе, прогрессировании рака и метастазировании. 
Во время ЭМТ клетки теряют свою полярность, меняют морфологию, 
демонстрируют снижение экспрессии маркеров эпителиальных кле-
ток, таких как E-кадгерин, и усиливают экспрессию молекул мезенхи-
мальных клеточных маркеров, таких как фибронектин, N-кадгерины и 
матриксные металлопротеиназы. В сочетании эти эффекты приводят к 
увеличению подвижности клеток [46]. Опухолевые клетки также инду-
цируют изменение в фибробластах, контактирующих с ними, превра-
щая их в миофибробласты, которые в свою очередь активируют про-
грамму эпителиально-мезенхимального перехода, в результате чего в 
последних начинают доминировать мезенхимальные факторы, актива-
ция которых формирует высокометастатичный фенотип клеток [47].
В литературе установлены три разных типа ЭМТ: 
1. Первый тип ЭMT регулируется и связан с эмбриональной имплан-
тацией и формированием органов, играет ключевую роль в восста-
новлении тканей, предотвращает апоптоз, придает определенные 
свойства стволовым клеткам. 
2. Второй тип ассоциирован с воспалением или фиброзом. На сегодня 
этот тип все чаще диагностируется при патологических состояниях 
у взрослых, при этом клетки фибробластов накапливаются в тканях, 
выделяя большие концентрации компонентов ЭЦM. Отложение 
этих компонентов подавляет функцию органа и может привести к 
органной недостаточности и даже к его разрушению. 
3. Третий тип ЭMT связан с прогрессированием рака и происходит в 
эпителиальных опухолях. 
Недавно выполненные исследования эпителиально-мезенхималь-
ного перехода позволили получить новую информацию для понимания 
механизмов, приводящих к инвазии и метастазированию опухолевых 
клеток [48]. 
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Исследования показали, что клетки эпителия могут дифференци-
роваться в направлении мезенхимного состояния, позволяя клеткам 
мигрировать и формировать новые структуры на отдаленном участке. 
Этот феномен происходит во время эмбрионального развития, зажив-
ления ран и активируется во время болезней. Раковые клетки способ-
ны проходить через ЭМТ, чтобы отсоединиться от первичной опухоли, 
мигрировать в сосудистую сеть, транспортироваться путем кровообра-
щения и закрепиться на отдаленном участке, где могут образовывать 
метастазы [48]. 
Доказано также участие оФН в эпителиально-мезенхимальном пере-
ходе. Определено, что блокирование экспрессии оФН путем нокдауна 
GalNAc-T подавляет TGF-β-индуцированный процесс ЭМТ, что свидетель-
ствует о ключевой роли oФН в индукции ЭMT, что, вероятно, связано с 
изменением передачи сигналов в клетку. Поэтому для оценки процесса 
ЭМТ широко используется выявление оФН, который идентифицируется 
антителом FDC6, реагирующим со специфичной O-гликозилированной 
пептидной последовательностью в домене IIICS фибронектина. Установ-
лена связь появления этого сайта О-гликозилирования с особенностя-
ми ЭМТ: сменой от эпителиальной морфологии до фибробластичной, 
увеличением подвижности клеток, снижением экспрессии типичного 
маркера эпителиальных клеток E-кадгерина и усилением экспрессии 
мезенхимальных маркеров [50]. Моноклональное антитело FDC-6 взаи-
модействует с ФН тканей плода и опухолей, но не реагирует с плазмен-
ным ФН, выделенным из нормальных тканей человека  [49]. Поскольку 
структура, определенная антителом FDC-6, экспрессируемая в онко-
фетальном фибронектине, является полезным маркером онкогенеза, 
предполагается, что антитела против онкофетального фибронектина, 
могут быть использованы для диагностики рака человека, а также для 
мониторинга и лечения опухолевых процессов.
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